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(54) Nouveaux composes synth6tiques, proc6de de leur obtention et utilisation dans des preparations cosm6ti- 
ques et dermopharamceutiques pour ameliorer le bronzage. 

(57) Le brevet decrit la synthase et Tutilisation de nouveaux 
denves de la tyrosine en tant que precurseurs de la mela- 
nine naturelle, stimulateurs du bronzage, agents antiradica- 
laires ayant en particulier I'avantage d'Stre resistants a 
I'eau. II s'agit en particulier de la N-oleolyl-L-tYrosine et de 
ses homotogues. Les produits sont destines a la cosm6ti- 
que et la dermopharmacie. 
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Utilisation cosmetique et dermopharmaceutique de I'acide amine tyrosine 
et de certains derives pour accelerer le bronzage naturel est connue. La 
tyrosine libre n'est pourtant pas tres soluble aux concentrations 
necessaires et efficaces, son emploi est done limite. La solution a ce 

5 probleme, apportee a ce jour, est la derivatisation de la tyrosine soit par 
voie chimique soit par voie enzymatique pour faire des produits plus 
hydrosolubles et done plus compatibles avec les cremes et autres 
produits destines a la protection solaire: L-malyl-L-tyrosine (brevet 
frangais n° 2621916), N-acetyl-tyrosine (UK patent application GB 

1 0 21 98042) , gluconate de tyrosine et autres. 

Ces produits ont des inconvenients technologiques (brunissement dans 
le temps, odeur, prix) que Pobjet de la presente invention se propose de 
combler. 

II a ete decouvert, que certains derives de la tyrosine, la N-oleoyl-L 
15 -tyrosine en particulier, presentent des avantages considerables par 
rapport aux autres produits derives de la tyrosine: la N-oleoyl-L- 
tyrosine n'est pas soluble dans I'eau, mais soluble dans des lipides, ce 
qui fait qu'elle peut etre facilement incorporee dans des emulsions 
(cremes, laits, pommades) a differentes doses. Le faible cout de sa 
20 synthese permet son utilisation a des concentrations tres efficaces. 

Elle se presente sous forme huileuse ou pateuse, ce qui permet d'eviter 
toute etape de predissolution lors de I'emploi. 
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La chame monoinsaturee est stable dans le temps et confere a la 
molecule une activite antiradicalaire supplemental, ce qui complete son 
action de protection solaire. 
Nous allons decrire ces points plus en detail. 

5 LA SYNTHESE 

La synthese des derives N-acyles de la L-Tyrosine peut etre realisee 
par les voies classiques de la formation d'une liaison amide entre un 
acide et une amine, a savoir par un chlorure d'acide, par un azoture, par 
un anhydride, par un ester de paranitrophenol, par un ester de 

1 0 succinimide, par un ester de dicyclohexylcarbodiimide, par un ester de 
pentafluorophenol, par un ester d'alkyle inferieur, en milieu anhydre ou 
partiellement aqueux ou, dans des solvants tels que le tetrahydrofuranne, 
la pyridine, le dimethylformamide et le dichloromethane. 
A titre d'exemple, nous decrivons la synthese suivante : 

15 On melange sous agitation 38 g d'acide oleique, 170 g de 
tetrahydrofurane et 14.5 g de triethylamine. On refroidit a -5°C et on 
ajoute, toujours en dessous de 0°C, 14.8 g de chloroformate d'ethyle pour 
former I'anhydride mixte de formule RCOOCOOC 2 H 5 ou R est le radical 
de I'acide oleique. On agite 30 minutes a 0°C, puis on ajoute entre 0 et 

20 5°C une suspension de 5.4 g de soude et de 23,56 g de tyrosine, dissous 
dans 125 g d'eau. 

On agite pendant une heure a 0°C, puis 15 heures a 20°C. On ajoute de 
I'acide chlorhydrique jusqu'a pH 2-3 et on filtre I'insoluble sur Clarcel. On 
decante la phase aqueuse inferieure et on lave le THF par 3 fois 50 g 
25 d'eau salee. 
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On seche sur 15 g de sulfate de magnesium, puis on concentre sous 
vide a 50°C; on obtient ainsi 57 g d'une huile jaune de "N-oleoyl-L- 
tyrosine" contenant 25-30% d'acide oleique libre (tous les pourcentages 
indiques par la suite sont des pourcentages massiques). 

5 Une purification par chromatographie liquide permettrait d'eliminer I'acide 
oleique en exces mais, pour I'utilisation prevue ceci n'est pas necessaire. 
On peut done employer dans les produits cosmetiques ou 
dermopharmaceutiques, des derives N-acyl-tyrosine decrits sous 
forme pure ou sous forme de melange avec I'acide gras libre 

10 correspondant en exces. Cette derniere forme a Pavantage 
supplemental, en ce qui concerne I'acide oleique, de profiter de 
I'activite connue de cet acide, a savoir la capacite de faire penetrer un 
principe actif a travers la couche cornee vers I'epiderme. 
Les proportions de I'acide gras libre associe au derive de la tyrosine 

15 peuvent varier entre 0.1 et 40%. 

De la meme fagon peuvent etre synthetises les derives N-palmitoleyl- 
L-tyrosine, N-eicosenoyl-L-tyrosine et N-linoleoyl-L-tyrosine. 
Ces produits sont pourtant plus chers. L'acide oleique utilise peut provenir 
de toute source. II peut etre employe sous forme tres pure ou bien sous 

20 forme dite "technique", contenant au moins 65 % d'acide oleique, ce qui 
implique qu'il contienne un certain pourcentage d'acides gras insatures 
autres qu'oleique (linoleique, linolenique, palmitoleique), mais aussi des 
acides gras satures. La proportion d'acides gras satures ne doit toutefois 
pas depasser 20%. 
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Une remarque identique s'applique aux autres acides gras insatures 
eventuellement utilises. 

Pour modifier encore la solubilite du produit, il peut etre avantageux de 
preparer un amide ou un ester methylique ou ethylique de la molecule. 
5 La formule generate des produits objets du brevet est done 

R-CO-Tyr-Y (I) 

dans laquelle : 

designe un radical hydrocarbone C11 a C19 lineaire et portant une 
ou plusieurs insaturations ethyleniques, et notamment une ou deux, ou 
10 un melange de radicaux hydrocarbones en C11-C19, lineaires, satures 
ou portant une ou plusieurs insaturations ethyleniques et notamment une 
ou deux, dans lequel la proportion de radicaux satures ne peut exceder 
20%. 

Y designe OH, O" M + , OCH 3 , OC 2 H s ou NH 2 avec M + = Na + , K + ou NH 4 + . 
15 Tyr designe le residu Tyrosyle tel qu'il est employe dans la description 
des proteines. 
L'activite bronzante : 

Des cremes solaires ont ete preparees contenant 0.0% (placebo), 0.5%, 
1 % et 1 .5% de N-oleoyl-L-tyrosine. Quinze personnes volontaires de 

20 phototype II a IV ont applique les cremes, en quantite egales, sur des 
zones definies de I'avant-bras. Des irradiations UVA, a doses constantes, 
ont 6te administrees pendant 2 semaines. La coloration progressive de 
la peau est mesuree par chromametrie (MINOLTA). 
On constate un bronzage plus rapide avec les cremes contenant la 

25 N-oleoyl-L-tyrosine qu'avec le placebo : I'effet dose est significant. 
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En comparaison, d'autres derives de la tyrosine a la concentration 
equivalente ont une activite d'acceleration de bronzage inferieure. 
La resistance a I'eau : 

Un test de bronzage supplemental avec 3 personnes a ete entrepris. 

5 Apres I'application de la creme contenant la N-oleoyl-L-tyrosine (1 .5%) 
suivie d'une periode d'attente de 10 minutes, I'endroit d'application a ete 
lave a I'aide d'une eponge imbibee d'eau. L'irradiation UVA a ete 
effectuee directement apres sechage du bras a I'aide d'une serviette. 
La N-oleoyl-L-tyrosine a ete comparee aux derives hydrosolubles de la 

10 tyrosine du commerce aux concentrations equivalentes. 

II en resulte que la N-oleoyl-L-tyrosine reste absorbee dans la peau et 
peut agir en tant qu'accelerateur de bronzage, alors que les derives 
hydrosolubles ont ete en grande partie elimines par le "lavage"'. 
Test d activite "antiradicalaire" 

15 Pour ce test, on met des acides gras polyinsatures (lecithines naturelles) 
en presence d'un systeme fortement oxydatif (H 2 0 2 + FeCL). On rajoute 
le produit a tester aux concentrations habituelles et on mesure Papparition 
des peroxydes lipidiques qui peuvent etre doses par voie chimique ou 
spectroscopique. 

20 La N-oleoyl-L-tyrosine a 1% et a 2% montre une forte activite 
antiradicalaire (95% et 98% d'inhibition de la peroxydation). 
Les derives de la tyrosine objets du brevet peuvent etre avantageusement 
utilises dans tout produit cosmetique ou dermopharmaceutique, dans les 
gels, les lotions, les emulsions H/E ou E/H, les laits, les 
pommades et onguents, pates, dans les huiles corporelles, les lotions 
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capillaires, les shampooings les savons, les sticks et les crayons, les 
sprays. 

lis s'emploient non seulement dans les produits pour la preparation au 
5 soleil, dans les produits de protection solaire et dans les produits apres- 
soleil, mais egalement dans toute preparation cosmetique de soins, 
permettant de proteger la peau durant la journee meme contre les faibles 
doses d'irradiation (exposition quotidienne normale): les cremes de jour, 
les fonds de teint, les produits de maquillage, les masques, lipsticks. 
10 Cette liste n'est pas limitative. 

Pour etre efficace, il faut employer des doses variant de 0.05 a 1 0%, de 
preference entre 0.1 et 5% du compose de formule (I) selon I'effet desire. 
On emploie le compose de formule (I) en presence d'un adjuvant choisi 
parmi les corps gras, les solvants, I'eau, les epaississants, les emulsions, 
15 les produits hydratants, les adoucissants, les filtres solaires, les 
germicides, les colorants, les conservateurs, les parfums, les propulseurs 
et les tensio-actifs. 

Les composes de formule (I) peuvent etre incorpores dans des vecteurs 
comme les liposomes, les chylomicrons, les macro-, micro- et 
20 nanoparticules ainsi que les macro-, micro- et nanocapsules ou, 
absorbes sur des polymeres organiques poudreux, les talcs, bentonites 
et autres supports mineraux. 
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REVENDICATIONS 

Nouveaux composes chimiques de formule generate : 
R^CO-Tyr-Y (I) 

dans laquelle : 

R, designe un radical hydrocarbone C1 1 a C19 lineaire et portant 
une ou plusieurs insaturations ethyleniques, et notamment une ou 
deux, ou un melange de radicaux hydrocarbones en C11-C19, 
lineaires, satures ou portant une ou plusieurs insaturations 
ethyleniques et notamment une ou deux, dans lequel la proportion 
de radicaux satures ne peut exceder 20%. 
Y designe OH, CT M + , OCH 3 , OC 2 H 5 ou NH 2 avec M* = Na + , K + 
ou NH 4 + . 

Tyr designe le residu Tyrosyle tel qu'il est employe dans la 
description des proteines. 

Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que est 
un radical derive de I'acide oleique ou linoleique. 

Composes selon Tune quelconque des revendications 1 et 2 
caracterises en ce que Y est OH ou O" M + avec M + =Na + ou K* ou 
NH 4 + . 
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Composes selon I'une quelconque des revendications 1 a 3 
caracterises en ce que R 1 est le radical de I'acide oleique technique 
contenant au moins 65% d'acide oleique et au plus 20% 'd'acide 
gras sature. 

Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 4 
caracterises en ce qu'ils sont utilises sous forme de melange avec 
de I'acide gras libre, ou la proportion de I'acide gras libre varie 
entre 0,1 et 40 %. 

Precede de preparation d'un compose de formule (I) selon I'une 
quelconque des revendications 1 a 5 caracterise par le fait qu'il 
consiste a acyler la fonction amine de la tyrosine ou d'un tyrosine- 
amide par un chlorure d'acide, par un anhydride, par un azoture, 
par un ester paranitrophenol, par un ester de succinimide, par un 
ester de dicyclohexylcarbodiimide, par un ester de 
pentafluorophenol, parun ester d'alkyle inferieur, en milieu anhydre 
ou partiellement aqueux ou dans des solvants tels que le 
tetrahydrofuranne, la pyridine, le dimethylformamide et le 
dichloromethane. 
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Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la 
revendication 6 caracterise par ie fait que I'anhydride est un 
anhydride mixte de formule F^COOCOOCaHS, etant le radical 
de l'acide oleique. 

Composition a usage cosmetique ou dermopharmaceutique 
caracterisee par le fait qu'elle contient 0.05 a 1 0% en poids, de 
preference 0.1 a 5% de compose de formule (I) selon I'une 
quelconque des revendications de 1 a 5 en presence d'un adjuvant 
choisi parmi les corps gras, les solvants, I'eau, les epaississants, 
les emulsions, les produits hydratants, les adoucissants, les filtres 
solaires, les germicides, les colorants, les conservateurs, les 
parfums, les propulseurs et les tensio-actifs. 

Composition a usage cosmetique ou dermopharmaceutique, selon 
la revendication 8 caracterisee en ce qu'elle est presentee dans 
toute forme galenique employee en cosmetique ou 
dermopharmacie : gels, lotions, emulsions H/E et E/H, laits, 
pommades et onguents, pates, huiles corporelles, lotions 
capillaires, shampooings, savons, sticks et crayons, sprays. 
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Composition a usage cosmetique ou dermopharmaceutique, selon 
les revendications 8 et 9 caracterisee en ce que les composes, 
selon revendications 1 a 5, sont incorpores dans des vecteurs 
comme les liposomes, les chylomicrons, les macro-, 
micro- et nanoparticules ainsi que les macro-, micro- et 
nanocapsules, ou absorbes sur des polymeres organiques 
poudreux, les talcs, bentonites et autres supports mineraux. 
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